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示 TRPC3 通道蛋白可能在快速性心律失常中发挥作用。 

























Objective: This study selects left atrium and pulmonary vein muscle sleeves 
of adult healthy New Zealand White Rabbit. To explore whether TRPC3 
expresses in  rabbit left atrium and pulmonary vein muscle sleeves , and detect 
the level of TRPC3 expression , so as to supply the theoretical basis of molecular 
biology  for pulmonary vein sleeves participating in the pathogenesis of 
paroxysmal atrial fibrillation .  
Methods: Adult healthy New Zealand White Rabbits, either sex,weighing 
0.8-1.5 kg . After being anesthetized with urethane and the chest was opened, 
isolating from the left atrium adjacent to the pulmonary vein muscle sleeves. The 
vein was cut open so that muscle and vein lay flat. Then taking the left atrial free 
wall and pulmonary vein sleeves line embedded, and detecting TRPC3 with 
Immunofluorescence. Establishing experimental model of rapid atrial pacing in 
rabbits. Then measuring the relative expression level of TRPC3 protein of normal 
left atrial free wall and pulmonary vein sleeves and pulmonary vein sleeves of 
rapid atrial pacing model by Western blotting. 
Results: In this study, immunofluorescence and western blotting were 
detected the expression of TRPC3 in left atrium  and pulmonary vein muscle 
sleeves, and TRPC3 in pulmonary vein sleeves was lower(0.9293±0.01489，n=6) 
than in left atrium(1.598 ±0.07997，n=6),P<0.05. The satistic difference was 
significant. In the sham operated group and control group, TRPC3 expression in 
pulmonary vein sleeves was not changed (P>0.05). But in RAP group, TRPC3 
expression in pulmonary vein sleeves(0.4225±0.00502,n=6) was lower than 
control group(0.9293 ± 0.01489,n=6),P<0.05. The satistic difference was 
significant. 
Conclusion: TRPC3 expressed in left atrium and pulmonary vein muscle 
sleeves, and compared with the left atrium,TRPC3 expressed lower in pulmonary 
















lower than control group. It is suggested that TRPC3 might play a role in the 
tachyarrhythmia . 
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第一章 前 言 
1.1 TRP 
1.1.1 TRP 概述 
非特异性阳离子通道，也叫做非选择性阳离子通道（non-selective cation 
channel，NSCC），从名称上可以看出，这类通道对各种阳离子都可以通过，当
然它们的通透性是不同的。其基因命名为 TRP（transient receptor potential）。目
前在心肌细胞上已经发现了数种非特异性阳离子流：包括细胞外无钙诱发的非特
异性阳离子流、牵张激活的非特异性阳离子流、胰岛素激活的非特异性阳离子流、
瞬时内向电流( ITi)等。至于 TRP 家族的离子流特点，则由它们对不同离子的通
透性而定，如果 Na+或 Ca2+的通透性大于对 K+的通透性，则为内向离子流;如对
K+的通透性大于对 Na+和 Ca2+的通透性，则为外向离子流[78]。 
1.1.2 TRP 发现  
1969 年 Cosens 等[1]通过视网膜电流图记录到，黑腹果蝇（果蝇的一种突变
体，第三对染色体隐性突变）视觉传导系统中的光感受器细胞，在强烈的持续性
的光刺激下，电流逐渐衰减至基线。1975 年 Minke 等[2]发现黑腹果蝇对持续性
光刺激只产生瞬时而非持续性的感受器电位遂将此命名为瞬时感受器电位。1989
年 Montell[3]等克隆了 TRP 基因，发现将其表达于突变体可以挽救其对光反应缺
陷，随后被发现其可以编码钙离子渗透性阳离子通道[4]，并将这种通道命名为
TRP。 
三年后，另一个与 TRP 有 40%同源性的新基因被克隆，并命名为 TRP 样
(TRP-like, TRPL)基因。基于和果蝇 TRP 和 TRPL 蛋白序列相似的基础上，利用
EST（expressed sequence tags）数据库，RT-PCR（实时聚合酶链反应）和基因克
隆表达等技术，多种哺乳类 TRP 相关蛋白的 cDNA 被克隆，其中包括七种与果

















1.1.3 TRP 的分类  
根据氨基酸序列同源性的不同，TRP 离子通道家族可分为七个亚家族，包
括 TRPC（the canonical or canonical TRPs），C 代表此家族和果蝇的同源性较高，
达 30-40%；TRPV、TRPM（the melastatin TRPs）、TRPML（mucolipin）、TRPP
（polycystins）、TRPN（NOM-PC）、TRPA（ANKTM1 锚蛋白跨膜蛋白）。TRPAl
的N 末端有 14个锚蛋白样重复结构，而其它亚家族的 TRP 通道只有 3-4个重复；
其中 TRPV 和 TRPM 与果蝇 TRP 同源性较低，而且它们的激活机制和调节机制
也不相同，所以又被称为 TRP 相关蛋白；另外，TRPN，TRPP 和 TRPML 也被
称为 TRP 相关蛋白，尽管结构上与果蝇 TRP 有联系，但是功能差异却很大。 
1.1.4 TRP 的分子结构 
TRP 通道蛋白通常定位于细胞膜上，由六个疏水跨膜结构域组成，在第 5
个和第 6 个跨膜域间有一个离子通道孔区域，是 TRP 通道蛋白的结构基础；它
的氨基端和羧基端都位于细胞内[12]。氨基端在各物种中同源性较高且高度保守，
它有一个富含脯氨酸的区域和多个锚蛋白重复序列，推测这可能与通道蛋白的细
胞膜锚定有关。其中锚蛋白参与调节细胞内钙库的 Ca 释放，也可以将 TRP 通道
与细胞骨架连接在一起，并在异型聚合体的形成中发挥重要作用。TRPM 和
TRPC 的羧基末端含有高度保守的 TRP 结构域（TRP domain），它是由带有
“VWKYQR” 或“EWKFAR” TRP 盒的 25 个氨基酸所组成；而在 TRPM 和
TRPV 亚族中该结构域的保守性下降。因为结构域变异性较大，所以它的功能目
前尚不清楚。有研究提示，TRP 结构域参与调节 TRP 通道的功能，有的亚型羧
基末端还具有激酶或磷酸化酶功能域[13-15]。例如，TRPM2 有一个叫做 ADP- 核
酸焦磷酸酶的结构域，可以催化 ADP 水解为 AMP[16]。TRPM6、7 有一个非典
型 PLC 相互作用激酶的结构域[17, 18]，功能尚不清楚。据推测，这些“通道酶”
可能参与调节通道的开闭，但它们与通道之间的功能联系尚在探索之中[18]。 
1.1.5 TRP 的激活机制和失活机制 
TRP 通道可以被多种因素激活：如神经递质、激素等激动剂、物理刺激（机
械力，膜电位，温度）和化学刺激。虽然 TRP 通道亚家族激活机制各异，但目


















IP3 受体释放内钙造成钙库清空从而激活 TRP 通道；DAG 可直接激活 TRP 通道。
钙库清空激活 TRP 通道所导致的钙离子内流称为钙库依赖性钙内流( SOCE)，其
所负载的通道为钙库操纵性钙离子通道( SOCC)；而 DAG 及其脂质代谢物激活
TRP 通道所导致的钙离子内流称为受体依赖性钙内流(ROCE)，其所负载的通道
为受体依赖性钙离子通道(ROCC)。与 TRP 激活机制的大量研究相比，TRP 通道
的失活机制研究比较少，目前只初步阐明了少数几种 TRP 亚型的失活机制。如
钙离子和钙调蛋白可使 TRPV4 通道失活[19]。TRPVl通道在被 cAMP 依赖的蛋白
激酶直接磷酸化后可失活[20]。PIP2 水解可使 TRPM7 通道失活[18] 。氟芬那酸
（Flufenamic acid）、克霉唑（clotrimazole）、益康唑（econazole）和聚 ADP 核糖
基聚合酶(PARP)抑制剂可使 TRPM2 通道失活。 
1.1.6 TRPC 简介 
TRPC 亚家族与果蝇的同源性最高，有 30 % -40 %的同源性。哺乳动物的
TRPC 亚家族 有 7 个成 员 , 基 于序列 同源性 和功能相 似性， 被分为
TRPC1/4/5,TRPC3/6/7,和 TRPC2 三个族群[15]。 






显变化。特发性肺动脉高压(idiopathic pulmonary arterial hypertension ，IPAH) 患
者肺组织 TRPC6 和 TRPC3 表达上调，用 siRNA 抑制 TRPC6 的表达能抑制培
养的 IPAH 患者平滑肌细胞的增殖，提示 TRPC3 能与 TRPC6 形成异聚体，也
许其与平滑肌细胞的增殖有特殊联系[24]。Bush 等[25]通过研究 3 种大鼠心肌肥大
模型(去甲肾上腺素刺激的大鼠、自发性高血压大鼠以及胸主动脉缩窄大鼠)发现
心肌组织 TRPC3 蛋白表达明显增加。部分杜氏肌营养不良( Duchenne muscular 
dystrophy， DMD) 患者晚期会患有扩张性心肌病，在 DMD 模型 mdx 小鼠（DMD



















钆(Gd3+)、2-氨基乙氧化联苯-甲硼烷(2APB), SKF96365 等。 TRPC6,7 通道的阻
断剂与 TRPC3 通道的相似[28, 29]。 
1.2 肺静脉肌袖  















房颤的好发部位，在胚胎期同样也有 HNK-1 阳性表达[37]。” 


























Weiss 等[41]对 30 例患者进行尸检却发现，肌袖长度在 4 根肺静脉内无明显差别，
而右下肺静脉口直径明显小于其他 3 支肺静脉。Haissaguerre 等[42]对异位兴奋灶


















































































位在动作电位的 2 相及 3 相引起，称之为早期后除极（early afterdepolarization，
EAD）；如果后除极出现在动作电位的 4 相，称之为延迟后除极（delayed 
afterdepolarization，DAD）。由于早期后除极通常发生在动作电位的 2 相(即平台








1.3.4 诱发因素[77]  
(1)某些药物，如 β-受体阻滞剂索他洛尔，N-乙酰普鲁卡因酰胺等使复极明
显延长，有利于平台期滞留及振荡。 
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